■I 



PRIORITY 
DOCUMENT 

SUBMnTED OR TRANSMITTED IN 
COMPLIANCE WITH RULE !7.Ma) OR (b) 



BEST AVAILABU^ COPY 



Mod. C.E- 1-4 7 



PCT/EP200 4 / 0 5 2 7 1 0 





Ministero deCCe JAttivita <Pro({uttive 

(Direzicme gmeraCe -per Co SviCuppo (produtiivo e ta Competitivitd 

Vfficio ItaCiano <Brevetti e Marcfii 



Vfficiogz 



Autenticazioiie di copia di documenti relativi alia domanda di brevetto per: 
BNVENZIONE BSDUSTRIALE N. MI 2003 A 002103 
depo^itata il 30.10.2003 





Si dichiara che rimita copia h coxifonne ai documenti originali 
depositati con la domanda di brevetto sopra specificata, i cui dati 
risultano dall'accluso processo verbale di deposito. 




IL FUNZION ARIO 



Giampietro' Carlotto ^ 




AJ- MlWlb"! i£K(J L>1SL,LE ATnvn'A' JfKUUUl llVlf 
UFFICIO ITALIANO BREVETTI E MARCHI (UJ.B JVI.) 



DOMANDA DI BREVETTO PER INVENZIONE INDUSTRIALE N' 
A RICHIEDENTE/I 



200 3A 002 



cognome £ nome o 
Denominazione 



NATURA.GIURIDICA (PF/PG) 
INDIRIZZO COMPLETO 



cognome e nome o 
Denominazione 



NaturaGiuridica (PF/PG) 

iNDHaZZO COMPLETO 



Al 



ENDURA SjpJl. 



A2 



A4 



Al 



PG 



Coo. 
Fiscale 
Partita I VA 



A3 



2156320372 




BOLOGNA /rr 



A2 



A4 



Cod. 
fiscale 

PAKXITAIVA 



A3 



A. RECAPrrO 

Obbugatorio 

IN MANCANZADI l^AANDATARIO 

CognqmeeNomeo 

||DEN0MINAZI0N£ 

^ibiRizzo 

CAP/LocalttA/Provincia 



BO 



(D « DOMICaiOELEmVO, R« Rafpresentante) 



Bl 



B2 



B3 



C. TTTOLO 



01 



PROCEDIMENTO PER LA SINTESI DI EUOTROPINA E SUOI DERTVATI 



D- INVENTORE/I DESIGNATO/I (PAINDICAREANCHESELlNVENTORECOINCIDECONILRICHIEDENTE) 



cognome e nome 
NazionautA 


DI 


BORZATTA VALERIO 


D2 




cognome e nome 
NazionalttA 


DI 


capparella elisa 


D2 




COGNOME E NOME 
NAZIONALirA 


DI. 


GOBBI CARLOTTA 


D2 


* 

m 


COGNOME E NOME 

NazionalitA 


DI 


POLUZZI ELISA 


D2 






Sezione 



Classe 



SOTFOCLASSE 



CLASSE PROPOSTA 



£1 



E2 



C07D 



E3 



Gruppo 



SOTTOGRUPPO 



£4 



E5 



F. PRIORITA* DERIVANTE DA PRECEDENTE DEPOSTTO ESEGUTTO ALL'ESrTERO 


Stato 0 Organizzazione 
numero di domanda 


Fl 




Tipo 
Data 

DEPOSm> 


E2 




F3 




F4 




Stato 0 Organizzazione 

NUMERO Dl DOMANDA 


Fl 




Tipo 

Data 
Depostto 


F2 


• 


F3 




F4 




G. Centro ABILITATO DI 

raccolta colture di 
Microorganismi 


Gl 




FIRMA DEL/DEI 
RiCHIEDENTE/t 


DR.5SA Gemma Gervasi ^^^^^^^^^^^-^--'^-^^^^ ^^^^^/^"^ j^^^^^ ^ 



1/2 



L MANDATARIO DEL RICHIEDENTE PRESSO LUIBM 

LA/E SOrrOINDlCATA/E PERSONA/E HA/HANNO ASSUNTO IL MANDATO A RAPPRESENTARE IL TTTOLARE DELIA PRESENTE DOMANDA INNANZI AIXUFFICIO 
ITALIANO BREVEXn E MARCHI CON L'INCARICO DI EFFETTUARE TUTTI GU ATTI AD ESSA CONNESSI (DPR 20.10.1998 N. 403). 



NUMERO ISCRIZIONE ALBO 

CoGNOME E Nome; 

INDIRIZZO 

CAP/IX)CALrrA/PROVINCIA 


U N^8 

DR. SSA GEMMA GERVASI 


12 


NOTARBARTOLO & GERVASI SjjV. 


D 


C.SO DI PORTA vrrroRiA 9 


14 


20122 MILANO 


L. ANNOTAZIONI SPECIALI 


LI 





NE^ALL 



N.ES.RIS. 



N. Pag. feresemplare 



DOCUMENTI DI PRIORTTA CON 
TRADUZIONE in ITALIANO 

AUTORIZZAZIONE O ATTO DI CESSIONE 



i 



M. DOCUMENTAZIONE ALLEGATA O CON RISERVA DI PRESENTAZIONE 

TlPO DOCUMENTO 

Prospetto a, Descriz., Rivendicaz. 

(OBBUGATORI 2 ESEMPLARl) 
DISEGNI (OBBUGATORI SE CTTATI IN 
DESCRIZIONE, 2 ESEMPLARl) 

DESIGNAZIONE DlNVErmDRE 




ETTERA DlNCARICO 

Procura Generale 

RIFERIMENTO A PROCURA GENERALE 
ATIESTATI DI VbRSAMENTO 

Foguo Aggiunttivo per I Seguenti 
Paragrafi (Barrarae I Prescelti) 
Del Presente Atto Si Chiede Copia 
Autentica? (Si/No) 
Si concede ANnciPATAAccEssiBiLrrA 
alPubblico? (Si/No) 

Data di Compilazione 



(SI/NO) 



SI 



NO 



NO 



(Lire/Euro) 



EURO 



SI 



NO 



CENTO0TTANT01T0/51:= 


D 






F 




• 



29OTTOBRE2003 



FlRMA DEL/DEI 

Richiedente/i 



DR.SSA GEMMA GERVASI 




NUMERO DI DOMANDA 

C.C JAJV. Dl 

In Data 




VERB ALE DI DEPOSITO 

zxrcrTxxnr2"T0"3 



3 0 DJT,2QQ3 



LA presente DOMANDA CORREDATA Dl N. 



ANNOTAZIONI VARIE 
DELLUFFICIAJLE R0(5ANTE 



CO 



Cod. 



IL/I RichiedenteA Sopraindicato/i Ha/Hanno Presentato ame 

FOGU AGGIUNTIVI PER LA CONCESSIONE DEL BREVETTO SOPRARIPORTATO. 



IlDeppsitante 




TIMBRO 
DELLTJEFICIO 




TJFEICIALE ROGANTE 



tzSl MAURIZiO 



- \ 



2/2 



FKOSFJbTTO MODULO A 
DOMANDA DI BREVETTO PER INVENZIONE INDUSTRIALE 



NUMERO DI DOMANDj 



OU 1 



A. RICHIEDENTE/I CognomeeNomeoDenqminazione, ResidenzaoStato 
ENDURAS.pA. BOLOGNA /TT 



>ATADIDEPOSITO; 



30 OTI.20fl3 



C. TTTOLO 

HIOCEDIMENTO PER LA SINTESI DI EUOTROPINA B SUOI DERIVATI 



E. CLASSE PROPOSTA 


Sezione 


Classe 


SOTTOCLASSE 


Gruppo 


SarroGRUPPo 




IC07D 1 








1 o. RiAssuisrro 













»r^?^^2cS?2™^^^^° ^ ^ FACILMENTE INDUSTRIALIZZABILE PER LA SINTESI DI 

^^^2IS (IV). IN GUI X. E X, . UGUAU O DIVERSI TRA LORO, SONO ALCHILEc -C LIN^ 
O RAIVUFICATO, N E M SONO COMPRESI TRA 0 E 2, CON LA CONDIZIONE CHE N NON POSa™5o 

n?^ °' E iOlQM PRESI INsS: F^^L^O^GRlSo 

^ ^ SCELTO TRA -CH,-, -CH,CH.-, -CH,CH,aH,-, -C(CH,),-. 

^r r^R^^^^^^^"^^ PREVEDE IL TRATTAAIENTO DI UN CLOROMETILDERIVATO (l) CON UN ACETATO 

AfJSSf f^tJ^^^ L1NTERMEDIO (n) iiENE IDROLIZZATO A 

Wl^T^ L ALCOOL (m); L'ALCOOL (m) VIENE QUINDI OSSIDATO, IN PRESENZA DI ARIA E 
CATALIZZATORI, OTTENENDO IL DERIVATO DESIDERATO (IV) ar.iNZA i^i akia is 

IL PROCEDIMENTO DECORRE IN TEMPI CONTENUTI, CON ALTE RESE ED ELEVATA SELErrTTVrrA'. 
INOLTRE NON RICHIEDE PURIFICAZIONE E SEPARAZIONE DEGulSJre^DI E PUO^^ 
VANTAGGIOSAMENTE CONDOTTO IN UN SINGOLO BATCH. ^-^^^l. ^ i-UO QyiNDI ESSERE 





't ^ . n > . • 



COX,)n 



MARCa daBOLLO 





(OX,)n 




4 * 




1/1 



4540 PTIT Notarbartolo & Gervasi S.p.A. 

Domanda di brevetto per invenzione industriale dal titolo: 




tt 



Procedimento per la sintesi di eliotropina e suoi derivati" 



a nome di : ENDURA S.p.A. 
con sede in : BOLOGNA /IT 

Inventori desiginati : BORZATTA Valerio, CAPPARELLA Elisa, 

GOBBI Carlotta , POLUZZI Elisa 
depositata il con n 



Ml <l V f I I > 



Mil A fvJ O 



ft * * Ik * 



CAMPO DELL'INVENZIONE 

La presente invenzione riguarda il campo della sintesi di derivati aldeidici 
di benzodiossoli o di dlidrobenzeni. 

TECNICA ANTERIORE ^ ^ U 1 Q ^ 

La 3,4-metilenediossibenzaldeide (anclie nota come eliotropina o 
piperonalio) 6 un composto contenuto negli oli eterei di piante tropicali e 
subtropicali. Viene principalmente usato nell'industria essenziera e nella 
produzione di profumi. 

Sono note molte vie di sintesi deireliotropina. Alcune vie sintetiche 
partono dairi.2 metilenediossibenzene. Ad esempio e noto trattare 
questo composto con HCI gassoso. ZnCI e formaldeide in benzina 
formando il piperonil cloruro; il piperonil cloruro viene poi fatto reagire 
con un'esammina in alcool (reazione di Sommelet) e successivamente 
idrolizzato. ottenendo cosl I'eliotropina. E' anche noto ottenere 
I'eliotropina facendo reagire r 1,2 metilenediossibenzene con. 
formaldeide. HCI ed acldo m-nitrobenzensolfonico, e catalizzatore di 
alluminio. Altri autori (GB 1.591,268) propongono un processo di 



4540 PTIT 



Notarbartolo & Gervasi S.p.A. 



transformilazione (reazione di Vilsmeier-Haack), in cui T 1,2 
metilenediossibenzene, trattato con N-alchilformanilide e ossicloruro di 
fosforo, si converte in eliotropina. Tutti questi process! non sonq del tutto 
soddisfacenti in quanto sono notevoimente aspecifici, e/o richiedono 
passaggi di purificazione intemnedi o presentano rese insufficienti. 
In altri procedimenti 1*1,2 metilenediossibenzene viene trattato con acido 
gliossico e alcali: Tacido 3,4-metilenediossimandelico cosi ottenuto si 
converte in eliotropina per decarbossilazione ossidativa, realizzata con 
HNO3 ed HCI (US 5,095.128) o con acido fosforico (DE 2754490). 

« 

Al momento mancano processi di produzione, realizzabili a partire 
dall'1 ,2-metilenediossibenzene o suoi derivati, che presentino elevata 
specificity, ottime rese e clie evitino la necessita di purificazioni 
intermedie. A tale necessity risponde la presents invenzione. 
SOMMARIO 

Oggetto delta presente Invenzione e un procedimento per ottenere un 
composto dl formula ( IV ) 




(OX2)m 



CHO 



(IV) 



In cui Xi e X2, uguall o divers! tra loro , sono alchile Ci-Cs lineare o 
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ramificato, n e m sono compresi tra 0 e 2, con ia condizione che n ed m 
non possono essere contemporaneamente 0; oppure ( OXi)n e (OX2)m 
presi insieme formano un gruppo -O-T-O- dove T ^ scelto tra -CH2-, - 

CH2CH2-. -CH2CH2CH2-, -C(CH3)2-. 

detto processp comprendente i seguenti passaggi: 
(i) trattamento di un clorometilderlvato di formula (I) con un acetato 
alcalino a formare I'acetilderivato di fomnula (II), dove nelle fomnule (I) e 
(H) Xi, X2, m ed n hanno i signlficati sopra indicati; 




(OX2)m 




(OXi)n 




CH2CI 



(OX2)m 




(OXi)n 




CH2-O-CO-CH3 



CO 



(H) 



(ii) idrolisi del composto (II) a formare I'alcool (III), dove Xi. X2, m ed 
n hanno I signlficati sopra indicati; 



(OX2)m 




(OXi)n 




CH2-O-CO-CH3 



(0X2)01 





CH2-OH 



(OXi)n. 



(n) 
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(iii) ossidazione catalitica deU'alcool (III) a formare II composto finale (IV). 



(OX2)m 



(OX2)m 




(OXi)n 




(OXi)n 





rj5^ # . , 

'CT- o I 15 Euro cental 





MARGA'DaBOLLOI 



CH2OH 



CHO 



(IV) 



DESCRIZIONE DETTAGLIATA DELL'INVENZIONE 

In tutte le formule rappresentate nella presents domanda, Xi e X2, uguall 
o diversi tra loro , sono alchile Ci-Cs lineare o ramificato, n e m sono 
compresi tra 0 e 2, con la condlzione che n ed m non possono essere 
contemporaneamente 0; oppure ( OXi)n e (0)^)m presi insieme 
formano un gruppo -O-T-O- dove T e scelto tra -CH2-, -CH2CH2-, 
-CH2CH2CH2-, -C(CH3)2r. Preferibilmente, i sostituenti Xi e X2 sono 
sceiti tra un alchile C1-C4, oppure presi insieme corrispondono al gruppo 
- O-CH2-O-; in quest'ultimo case, la struttura del prodotto finale (IV) 

■ 

corrisponde aU'eliotropina; tale composto rappresenta la sostanza 
preferita sintetizzabile con il procedimento delia presente invenzione. 
II clorometilderivato di formula (I), prodotto di partenza del presente 
processo, e commercialmente disponibile, o pu6 venire facilmente 
sintetizzato attraverso procedure note. 

Una modalita preferita per la sintesi del composto (I) consiste neila 



clorometilazione di un composto di formula (V), dove Xi , X2 , n e m 
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hanno il significato prima Indicato: la clorometllazione viene effettuata 
con formaldeide acquosa o paraformaldeide e acido cloridrico in 
assenza o In presenza di un solvents organico inerte; quest' ultima 
modality 6 preferita in quanto da origine a un prodotto (I) con minor! 



impurezze. 



(OX2)m 



(OX2)m 




(OXi)n 





(OXi)n 



(V) 



CH2CI 



(I) 



L'acido cloridrico utilizzato pud essere gassoso o in soluzione acquosa; 
acido cloridrico in soluzione acquosa al 36-37% § preferito. II solvente 
organico e scelto tra un solvente aromatico, aliciclico o clorurato; 
toluene, cicloesano e metilene cloruro sono preferiti. Toluene e metllene 
cloruro sbno partlcolarmente preferiti. I volumi di solventi rispetto al 
substrate (V) sono compresi tra 1:1 a 1:5 (v/v) ; un rapporto di 1:2 ( v/v) 
e partlcolarmente preferito . 

L'acido cloridrico in soluzione viene utilizzato in quantitativl compresi tra 

1 e 10 equivalenti rispetto al substrate , e piCi preferibilmente da 2 a 4 

equivalenti, ottenendo I migliori risultati con 3 equivalenti. 

La paraformaldeide viene utillzzata in quantitativl compresi tra 0,5 e 2 

equivalenti rispetto al substrato(V). e piCi preferibilmente da 0,95 a 1 ,25 

equivalenti. 



• • / 
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La temperatura di reazione varia tra 10X e 80 "C, piCi preferibilmente tra 
15''C e 50 "C, ottenendo I migllori risultati tra aO'C e 25 °C. 
I tempi di reazione variano generalmente tra 30 minuti e 24 ore. 
Considerando che la selettivit^ della reazione decresce nel tempo a 
scapito della conversione del substrate, risulta convenlente un tempo di 
reazione tra 4 e 5 ore . 

Al temiine della reazione. la fase organica viene separata da quella 
acquosa. La fase acquosa, che contiene essenzlalmente acido a 
concentrazione piu basse e fomialdeide pu6 essere riutilizzata nel cicio 
successivo dopo risaturazione con acido clorldrico gassoso. La fase 
organica. contenente il prodotto clorometilato (I). § direttamente 
utilizzabile. come grezzo, nella reazione successiva di sintesi 
dell'aldeide. 

Una caratteristica peculiare del presente procedimento § la sintesi 
dell'alcool derivato (111) partendo dal clorometilderivato (I) e passando 
attravereo I'intemiedio estereo (II); tale via di sintesi rappresenta una 
convenlente alternative airidrolisi diretta del clorometilderivato con 
NaOH. Infatti, da prove precedentemente condotte Idrolizzando 
direttamente II prodotto (I) con NaOH si erano ottenute rese in alcool (111) 
mai superiori all' 80 % ".inoltre il passaggio successivo di ossidazione 
risultava difficoltoso a causa della presenza di sottoprodotti in grade di 
disattivare il catalizzatore. 

Nel prime passaggio (i) del procedimento oggetto della presente 
invenzione, la formazione dell'intermedio estereo (II)) awiene per 
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condensazlone del clorometilderivato (I) con un acetato alcalino. 



secondo lo schema: 



(OX2)m 




(OXi)n 



CH2CI 



(I) 



(OX2)m 




(OXi)n 




CH2OCOCH3 



OD 



La reazione puo venire condotta in sistema bifasico direttamente 
dosando la soluzione organica del derlvato (I) su una soluzione 
acquosa contenente un acetato alcalino. preferlbilmente sodio acetato. 
II volume dell'acqua utilizzata non deve essere inferiore al 50 % della 
fase organica. 

I rapport! molari tra acetato e clorometilderivato (I) possono essere 
compresi tra 1:1 a 3:1 , ma preferlbilmente da 1.3:1 a 1.6:1 e piu 
preferibilmente 1.4:1 

La temperatura di reazione pu6 variare tra 40°C e 85 "C. piO 
preferibilmente tra lO'C e 80 "C. 

II secondo passaggio (ii) del processo in oggetto consiste nelfidrolisi del 
composto (II) a formare I'alcool (111), 
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(OX2)m 



(OX2)m 




(OXi)n 




(OXi)n 





CH2-O-CO-CH3 



(n) 



CH2-OH 



(m) 



Vantaggiosamente. la reazione pu6 essere effettuata direttamente sul 
I sistema bifasico risultante dal passaggio (i), senza necessita 

purificazione. La reazione si compie aggiungendo. al prodotto del 
passaggio (I), soda acquosa e un trasferitore di fase appartenente al 
gruppo dei sali dl ammonio. quale ad es. il tetrabutilamrrioniocloruro 
idrato, I'Aliquat 336, ed il tetrabutilammonio bromuro. 
II rapporto molare NaOH/clorometilderivato (I) e compreso tra 3:1 a 1:1 
preferibllmente 1,5:1. 

II rapporto molare tra trasferitore di fase e NaOH 6 compreso tra 1:100 
e 1 :400 , e preferibllmente 1 :300. 

La reazione viene condotta tra i 60 X e gli 85 "C, preferibllmente a 
80°C; la converslone dell'estere (II) risulta complete dopo circa 2 h. e la 
resa in alcol (III) 6 tra 90-96 % rispetto al clorometilderivato. 
II terzo passaggio (ill) del processo in oggetto consiste neil'ossidazione 
del composto di formula (III) per dare il composto finale dl fonmula (IV). 
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(OX2)m 




{OXi)n 



CH2OH 



(OX2)m 




(OXi)n 




CHO 



Anche questa reazlone si pu6 effettuare vantaggiosamente sul grezzo 
delia reazlone precedente, senza necesslta di purificazione intermedia. 
L'ossidazione dell'alcool (III) awiene sulla miscela organica grezza; b 
preferibile che il rapporto ponderale tra acqua e solvente organico sia 
compreso tra 0,5:1 e 2:1 , e preferibilmente uguale a 1:1. La reazione 
si compie in presenza di un opportune catallzzatore di ossidazlone, aria 
o ossigeno ed un idrossido alcalino. L'aria e parUcolamiente preferita. I 
catalizzatori di ossidazlone sono una famiglia di composti di per s6 nota, 
Che comprende Ru, Pd. Pt. Au da soli o drogati con opportuni metalli 
quail ad esempio 11 Bi, eventualmente supportati su carbone o allumlna; 
altri esempi di catalizzatori sono il Ni Raney e Ni Raney eterogeinlzzato 
su idrotalcite. 

L'ossidazione awiene in fase liquida utilizzando aria come ossidante. 
Catalizzatori preferiti sono quelll a base di Ru e di Pt supportati su 
carbone con quantity variablli da 1 a 10% (%p/p). La quantity 
percentuale ponderale di catallzzatore . inteso come catallzzatore 
umido al 50% in peso e supportato su carbone . rispetto all'alcol (III) 
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varia dal 1% al 15% . preferibiJmente tra 7% e 14 %. La miscela 
toluene/acqua si 6 roostrata il solvents migliore ai fini della velocita di 



reazione 



ed inoltre jsl 6 rivelata di fondamentale importanza la basicita 
dell'ambiente di reazione: infatti la velocity di reazione aumenta 
all'aumentare del pH, senza influenzare la selettivit^ in aldeide. La 
quantita di base, preferibilmente idrossido di sodio , § compresa tra 
0,25 e 2 equivalent! . piCi preferibilmente 1 equivalente rispetto all'alcol 
(III). 

La temperatura di reazione 6 compresa tra i 20°C e gli 85 "C , 
preferibilmente tra 40''C e 80 "C. L' aria alimentata pu6 essere tal quale 

0 diluita con azoto ; in ogni caso le moli alimentate di ossigeno 
contenute nell'aria o dell'ossigeno pure sono comprese da 3:1 a 6:1 
rispetto al substrate (III) da ossidare. 

11 grezzo risultante viene purificato con le usuali tecniche al fine di isolare 
il prodotto (IV) alio state pure. 

1 seguenti esempi illustrano senza limltazione la presente invenzione. 
PARTE SPERIMENTALE 

I 

di 5-carbossialdelde benzo[1 .3]dlossolo 
(a) Sintesi del cloromeW'benzodiossolo 

In tin pallone da 2 L si introducono: 
82.9 g P-CH2O (96%) (2.6 moli) 
300 g di 1 .3-benzodiossolo (99.4%) (2.4moli) 
540 ml toluene 
784 g HCl (37%) (7.9 moli). 

I 

Si lascia reagire per 4 h sotto un battente di N2, mantenendo la 
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« * 

temperatura a 20-25°C con un bagno di ghiaccio. 

Dopo la separazione delle fasi , si ottiene un grezzo pari a 818.0 g con 

composizione: 

1 3-benzodlossolo 15.6% p/p (127.6 g) (1.05 moli) 
5-clorometil-1 .3-benzodiossolo 25.94% p/p (21 2.1 9 g) (1 .24 moli) 
Conversione 1 ,3-benzodiossolo : 57.2% 
SelettiviUi 5-clorometil-1 ,3-benzodiossoIo: 89.0% 
Resa 5-clorometil-1 ,3-benzodiossolo : 50,9% 

■ t 

(b) Sintesi piperonil acetato da S-cloromeW-l .S-benzodiossolo 

In un pallone da 2 L si introducono: 
144.2 g di CHaCOONa (99%) (1.7 moli) 
365 ml H2O . 

Si pone sotto agitazione e si porta la temperatura della miscela a 80°- 
85''Csotto battente di N2. 

Si gocciola in 2 h il grezzo di. sintesi del 5-clorometil-1 ,3-benzodiossolo 
precedentemente preparato. 

Si lascia reagire altre 2 h dopo la fine.del goociolamento. 

(c) Sintesi dell'alcool piperonilico per idrolisi del piperonil acetato 

Al grezzo dl sintesi del piperonil acetato della sintesi precedente si 

■ 

aggiungono a temperatura ambiente: 

1 .92 g di tetrabutilammonio cloruro idrato (98%)(0.00677 moli) 
76.9 g NaOH (97%) (1 .9 moli) 

Durante I'aggiunta di NaOH la temperatura sale fino a 45-50°C . 
Si porta a 80-85''C sotto agitazione e flusso di N2. 
Si lascia reagire per 2h in queste condizioni. Dopo raffreddamento si 
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filtra la miscela. Si separano le fasi e si ottiene un grezzo del peso di: 
777.9 g 

con composizione: 

alcool piperonilico 23.74%p/p (184.67 g) (1,2 moli) 
1 ,3-benzodiossolo 16.12% p/p (125.4 g) ( 1,03 moli ) 
Conversione 5-clorometil-1 ,3-benzodlossolo: 1 00% 
Resa alcool piperonilico rispetto al 5-clorometiH ,3-benzodiossolo: 

97.6% 

(d) Ossidaaone della miscela alcool piperonilico/1 ,3- 
benzodlossolo 

In un pallone da 1 L si introduce il grezzo di sintesi dell'alcool 
piperonilico precedentemente ottenuto 
Si aggiungono: 

50.1 g NaOH pellets (97%) (1 ,21 moli) 

discioiti in 750 ml H2O . 

24 g catalizzatore 5%Pt 53.6% umido 

Si porta la temperature a 80-85°C sotto flusso di N2, quindi si invia un 

- . 

flusso d'aria pari a circa :540 mi/min misurato in uscita dall'ambiente di 
reazione. 

La converelone dell'alcool 6 praticamente totale dopo 1 0h di reazione. 
Si arresta il flusso d'aria e si porta la miscela di reazione e temperatura 
ambiente sotto un flusso di N2. Si filtra il catalizzatore e quindi si 
separano le fasi . 

Si ottiene un grezzo del peso di :1 035,45 g con composizione 
alcool piperonilico 0.08% p/p (0.828 g) 
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eliotropina 14.48% p/p (150 g) 

1 ,3-benzodiossolo 11.9% p/p (123.22 g) 
Conversione alcool piperonilico = 99.6% 
Resa eliotropina=82.3% 

(e) Purificazione del grezzo e cristallizzazione deU'eHo^pina. 
il grezzo di reazione viene distillate separando prima ri,3-benzodiossblo 
non reagito a 40'*C/1,5 mbar ( 121,8 g) e suGcessivamente I'eliotropina o 
5-cart30ssialdeide -1 ,3-benzodiossolo a 91 "C/l ,5 mbar, ottenendo 
145.5 g eliotropina al 95.8%(% a/a ) 
Resa eliotropina in distillazione: 92.7% 

L'eliotropina cosl ottenuta pu6 essere opportunamente cristallizzata 

utilizzando una miscela isopropanoio/HaO . 

Dopo essiccamento a 30°C/23 mbar si ottengono: 

131 g eliotropina cristallizzata 

-tltolo99.2% (%p/p) 

-titolo 99.95% (% a/a) 

Resa cristallizzazione 89,3 % 




14 



4540 PTIT 



Notarbartolo & Gervasi S.pA 



RIVENDICAZIONI 



1 . Procedimento per ottenere un composto di formula ( IV ) 



(OX2)m 




(OXi)n 




CHO 



(IV) 

in cui Xi e X2, uguali o divers! tra loro , sono alchile Ci-Cs liheare o 
ramificato, n e m sono compresi tra 0 e 2, con la condizione che n ed m 
non possono essere contemporaneamente 0; oppure ( OXi)n e (OX2)m 
presi insieme formano un gruppo -O-T-0- dove T e sceito tra -CHa-, - 

CH2CH2-1 -CH2CH2CH2-1 "C(CH3)2-i 

detto processo comprendente i seguenti passaggi: 
(i) trattamento di un clorometilderivato di formula (I) con un acetato 
alcalino a formare racetilderivato di formula (II), dove Xi, X2, m ed n 
hanno i significati sopra Indicati; 



(OX2)m . 



(OX2)m 




(OXi)n 





(OXi)n 




CH2CI 



CH2-O-CO-CH3 



(I) 
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(ii) idrolisi del composto (II) a formare I'alcool (III), dove Xi, X2, m ed 
n hanno i significati sopra indicati; 



(OX2)m 



(OX2)m 




(OXi)n 






CHa-O-CO-CHg 



CH2-OH 



(OXi)n 



CD) 



(m) 



m 

(iii) ossidazione catalitica deil'alcool (III) a formare il composto (IV). 

2. Procedimento secondo la rivendlcazlone 1 , in cui Xi e X2 sono sceiti 
tra un alchile C1-C4, oppure presi Insieme corrispondono al gruppo - O- 
CH2-O-. 

3. Procedimento secondo le rivendlcazioni 1-2, in cul 11 passaggio (i) si 
effettua aggiungendo una soluzione organica del derivato (I) su una 
soluzione acquosa contenente un acetate alcaiino tale che, nelia 
miscela risultante, il volume dell'acqua costituisca almeno il 50% della 
fase organica. 

4. Procedimento secondo la rivendlcazlone 3, in cui i rapporti molari tra 
acetate alcaiino e ciorometiiderivato (I) e sono compresi tra 1:1 e 3:1 e 
ta temperature di reazione d compresa tra 40°C e SS'C. 

5. Procedimento secondo la rivendicazione 4, In cui i rapporti molari tra 
acatato alcaiino e ciorometiiderivato (I) sono compresi tra 1,3:1 e 1,6:1 
e la temperature di reazione e compresa tra ZO'C e 80°C. 
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6. Procedimento secondo le rivendicazioni 1-5, in cui il passaggio (ii) si 
effettua aggiungendo, al prodotto del passaggio (1), NaOH acquosa e un 
trasferitore di fase appartenente al gruppo del sali di ammonio. 

7. Procedimento secondo la rivendicazione 6, in cui il rapporto molare 
NaOH/clorometilderivato (f) e compreso tra 3:1 e 1:1 e 
trasferitore/NaOH d compreso tra 1:100 e 1:400. e la reazione d/^^^^^S 
condotta ad una temperatura compresa tra 60 "C e 85 "C. 

8. Procedimento secondo le rivendicazioni 1-7, in cui il passaggio (iii) si \j| 
effettua trattando il prodotto del passaggio (ii) con aria o ossigeno ed un 
idrossido alcalino, in presenza di un opportuno catalizzatore di 
ossidazione. 

9. Procedimento secondo la rivendicazione 8, in cui il catalizzatore di 
ossidazione e scelto tra Ru, Pd, Pt, Au, detti element! essendo da soli o 
in miscela con altri metalli eventualmente supportati su carbone o 
allumina, Ni Raney e Ni Raney eterogeinizzato su idrotalcite. 

10. Procedimento secondo le rivendicazioni 1-9, in cui il passaggio (iii) si 
effettua in una miscela acqua:solvente organico, in cui il rapporto 
ponderale tra acqua e solvente organico presente e compreso tra 0,5:1 
e2:1. 

11. Procedimento secondo le rivendicazioni 1-10, in cui nel passaggio 
(iii) la quantita percentuaie ponderale di catalizzatore considerato umido 
al 50% in peso rispetto ali'alcool (III) varia dal 1% al 15%, il solvente di 
reazione e una miscela toiuene/acqua, la quantity di base e compresa 

« 

tra 0,25 e 2 equivaienti rispetto all'alcol (ill), la temperatura di reazione 
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d compresa tra i 20°C e gli 85 "C, e le moii di ossigeno alimentate sono 
in eccesso compreso tra 3-6 rispetto al substrate da ossidare. 
Milano. li 29 Ottobre 2003 



(GER/.as) 




p. ENDURA S.p.A. 
II Mandatario 



6r. ssa Q0f^ma Gervasi 
NOTARBARTOLO & GERVASI S.p.A. 
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